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Streszczenie
Przedwczesne dojrzewanie płciowe pochodzenia ośrodkowego, definiowane jako początek pokwitania poniżej 8. roku życia u dziewcząt
i 9. roku życia u chłopców, stanowi następstwo przedwczesnej aktywacji obecnych w podwzgórzu neuronów wydzielających gonadoli-
berynę. Charakteryzuje je wczesne pokwitanie, przyspieszenie wzrostu oraz szybsze dojrzewanie kości, które często doprowadza do
uzyskania niskiego wzrostu ostatecznego. Przedwczesne dojrzewanie płciowe może mieć podłoże idiopatyczne lub też towarzyszyć zmianie
ogniskowej podwzgórza o morfologii hamartoma, nowotworom mózgu, licznym nienowotworowym schorzeniom ośrodkowego układu
nerwowego oraz leczeniu obwodowej postaci przedwczesnego pokwitania. Celem wyjściowej oceny pacjenta jest wykluczenie obecności
powyższych schorzeń organicznych. Postępowanie diagnostyczne powinno obejmować: szczegółowy wywiad, dokładne badanie przed-
miotowe, ocenę stężenia hormonów przysadkowych i płciowych, określenie wieku kostnego oraz diagnostykę obrazową podwzgórza,
przysadki, jamy brzusznej, miednicy i gonad. Postępowaniem z wyboru jest stosowanie agonistów gonadoliberyny. W niniejszej pracy
przedstawiono współczesne poglądy na etiopatogenezę, obraz kliniczny, diagnostykę i leczenie przedwczesnego dojrzewania płciowego
pochodzenia ośrodkowego. (Endokrynol Pol 2008; 59 (6): 530–540)
Słowa kluczowe: przedwczesne dojrzewanie płciowe pochodzenia ośrodkowego, etiopatogeneza, manifestacja kliniczna, rozpoznawanie, leczenie
Abstract
Central precocious puberty, defined as the onset of puberty before the age 8 years in girls and 9 years in boys, results from a premature
activation of gonadotropin-releasing hormone neurons in the hypothalamus. This condition is characterised by early pubertal changes,
acceleration of growth velocity, and rapid bone maturation that often result in reduced adult height. It may be either idiopathic or associa-
ted with hypothalamic hamartoma, brain neoplasms, numerous non-cancerous disorders of the central nervous system and treatment of
peripheral precocious puberty. The goal of the initial assessment of children is to exclude the presence of all these organic disorders. The
diagnosis should include detailed anamnesis and clinical examination, measurement of pituitary and sex hormones, assessment of bone
age, and imaging of the hypothalamus, pituitary gland, abdomen, pelvis and gonads. The treatment of choice are gonadotropin-releasing
hormone agonists. In this paper, we review the current views on the etiopathogenesis, clinical presentation, diagnosis and management of
central precocious puberty.  (Pol J Endocrinol 2008; 59 (6): 530–540)
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Wstęp
Przedwczesne dojrzewanie płciowe stanowi istotny
problem zdrowotny. Ocenia się, że dotyczy jednego na
5000–10 000 dzieci, przy czym występuje średnio
10-krotnie częściej u dziewcząt niż u chłopców [1, 2].
Podawane w piśmiennictwie dane wykazują jednak
bardzo znaczne różnice w zakresie proporcji obu płci,
ponieważ stosunek częstości jego występowania
u dziewcząt względem chłopców waha się w zależno-
ści od opracowania, w przedziale od 3:1 do 23:1 [2, 3].
Należy pamiętać, że w części przypadków, głównie
u chłopców, za „płaszczem” przedwczesnego dojrze-
wania płciowego mogą się kryć schorzenia organiczne
ośrodkowego układu nerwowego (OUN) [4]. Ponadto
jego obecność sprzyja występowaniu pewnych proble-
mów socjalnych i behawioralnych. Istnieją także oba-
wy, że przedwczesne dojrzewanie płciowe może zwięk-
szać ryzyko wystąpienia raka sutka [2].
Biorąc pod uwagę znaczenie przedwczesnego pokwi-
tania oraz istotny postęp w zakresie jego diagnozowa-
nia i leczenia, celem niniejszej pracy było przedstawienie
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współczesnego stanu wiedzy na temat przyczyn, pod-
łoża, rozpoznawania i leczenia przedwczesnego dojrze-
wania płciowego, ze szczególnym uwzględnieniem




Hormon uwalniający gonadotropiny (GnRH, gonadotro-
pin-releasing hormone), nazywany inaczej gonadolibe-
ryną, jest syntezowany przez grupę wyspecjalizowa-
nych neuronów, których obecność stwierdza się w ją-
drze łukowatym podwzgórza i w polu przedwzroko-
wym jego brzusznej części, a następnie wydzielany
przez zakończenia neuronalne w obrębie wyniosłości
pośrodkowej do naczyń krążenia wrotnego podwzgó-
rzowo-przysadkowego, drogą którego dociera do przy-
sadki [5]. W obrębie tego gruczołu hormon ten ulega
związaniu ze swoistymi receptorami, zaliczanymi do
nadrodziny białek G, zlokalizowanymi na powierzch-
ni komórek gonadotropowych i w następstwie tego
pobudza syntezę i wydzielanie hormonu luteinizują-
cego (LH, luteinizing hormone) i hormonu folikulotro-
powego (FSH, fallicle stimulating hormone) [6, 7].
Neurony wydzielające GnRH wykazują zdolność
jego spontanicznej sekrecji i tworzą oscylator pulsacyj-
nego wydzielania GnRH [8]. Jego aktywność podlega
w organizmie złożonej regulacji, w której uczestniczą
zarówno liczne czynniki pobudzające, jak i hamujące.
Do pierwszej grupy należą przede wszystkim: neuro-
peptyd Y, a-melanotropin (a-MSH, a-melanotropine),
aminokwasy pobudzające (zwłaszcza glutaminian) oraz
niektóre czynniki wzrostowe, szczególnie transformu-
jący czynnik wzrostu a (TGF-a, transforming growth fac-
tor a), czynnik wzrostu fibroblastów (FGF, fibroblast
growth factor), czy insulinopodobny czynnik wzrostu 1
(IGF-1, insulin-like growth factor 1) [1, 9]. Natomiast naj-
ważniejszymi czynnikami hamującymi sekrecję GnRH
są: kwas g-aminomasłowy (GABA, Gamma-Aminobuty-
ric Acid), b-endorfiny oraz prolaktyna [8, 9]. Zwiększe-
nie aktywności generatora pulsów GnRH, spowodowa-
ne najprawdopodobniej przewagą czynników aktywu-
jących nad hamującymi, uważa się za najwcześniejszy
wykładnik pokwitania [10]. Pewne znaczenie w jego
wystąpieniu przypisuje się również dojrzewaniu wza-
jemnej kooperacji pomiędzy neuronami oraz komór-
kami glejowymi podwzgórza [1]. Konsekwencją wzro-
stu wydzielania GnRH jest zwiększona sekrecja gona-
dotropin, szczególnie LH [10]. We wczesnym okresie
pokwitaniowym wzrost amplitudy pulsów wydziela-
nia LH stwierdza się w porze nocnej, a w dalszych jego
stadiach dotyczy również godzin dziennych [9, 11].
Wtórnie do zwiększonej sekrecji LH wzrasta wydziela-
nie steroidów płciowych, którego wykładnikiem jest




Przebieg fizjologicznego pokwitania wykazuje istotne
różnice w zależności od płci dziecka. W warunkach fi-
zjologicznych u chłopców pierwszym etapem pokwi-
tania, obserwowanym w wieku 9,5–13,5 roku, jest zwięk-
szenie objętości jąder, a następnie rozwój owłosienia
łonowego [12]. Natomiast u dziewcząt pokwitanie roz-
poczyna się powiększeniem gruczołów piersiowych (te-
larche), do którego dochodzi między 9. a 13. rokiem życia,
a następnie rozwojem owłosienia łonowego i pachowe-
go oraz wystąpieniem miesiączki [12]. Szczyt skoku wzro-
stowego u dziewcząt przypada na wczesną, zaś u chłop-
ców na środkową fazę pokwitania [13].
Jako dolną granicę prawidłowego dojrzewania
płciowego przyjmuje się najczęściej wiek 9 lat u chłop-
ców oraz 8 lat u dziewcząt, w którym to pojawiają się
pierwsze zmiany pokwitaniowe odpowiadające fazie
G2 u chłopców (wzrost objętości jąder powyżej 4 ml)
i fazie B2 u dziewcząt (niewielkie uwypuklenie piersi
oraz powiększenie otoczki brodawek sutkowych) [13,
14]. Dodatkowym kryterium rozpoznania może być
wystąpienie pierwszej miesiączki poniżej 9. roku życia
[15]. Eksperci American Academy of Pediatrics proponują
jednak obniżenie granicy rozpoznania przedwczesne-
go dojrzewania płciowego u dziewcząt do 7 lat (w przy-
padku rasy afroamerykańskiej do 6 lat), przy utrzyma-
niu granicy 8 lat w przypadku szybkiej progresji doj-
rzewania lub obecności objawów wskazujących na
możliwe podłoże organiczne [1, 14].
Należy pamiętać, że przedwczesne dojrzewanie
płciowe najczęściej, ale nie zawsze, wynika ze zbyt
wczesnej aktywacji podwzgórza i przysadki. Przypad-
ki takie, określane są nazwą postaci ośrodkowej, praw-
dziwego lub GnRH-zależnego przedwczesnego dojrze-
wania płciowego [5]. Wymagają one każdorazowo wy-
kluczenia tak zwanej postaci obwodowej, określanej
niekiedy nazwą rzekomego lub niezależnego od GnRH
przedwczesnego dojrzewania płciowego, w której
zwiększona sekrecja hormonów płciowych występuje
mimo „zahamowanej” aktywności podwzgórza i przy-
sadki [11].
Przedwczesne pokwitanie pochodzenia ośrodkowe-
go może mieć charakter postępujący, chociaż w niektó-
rych przypadkach, również uwarunkowanych organicz-
nie, jest zjawiskiem przejściowym [3, 10]. Ponadto jego
przebieg może wykazywać istotne różnice osobnicze,
począwszy od postaci o powolnym przebiegu a skoń-
czywszy na postaciach z bardzo szybką progresją [3, 16].
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Hamartoma jest zmianą nienowotworową, charakteryzu-
jącą się występowaniem heterotopowej masy tkankowej,
złożonej z neuronów oraz komórek glejowych, których
wygląd i struktura nie różnią się od stwierdzanych
w warunkach prawidłowych [17, 18]. Może występować
jako zmiana izolowana lub stanowić jedną ze składowych
rzadkich schorzeń wrodzonych. Ze schorzeń tych na
szczególną uwagę zasługuje zespół Palistera-Halla,
w którym hamartoma jest obecna u wszystkich chorych
i dlatego odgrywa kluczową rolę w jego rozpoznaniu.
W zespole tym poza hamartoma obserwuje się obecność
wielopalczastości, niedorozwoju przysadki, przodomó-
zgowia jednokomorowego, niedorozwoju opuszek wę-
chowych, dysplazji paznokci, niewykształcenia odbytu
oraz wad rozwojowych nagłośni i nerek [19, 20]. Dotych-
czas nie ustalono rzeczywistej częstości występowania
zmian o charakterze hamartoma w populacji ogólnej [9,
18]. Zmiany o charakterze hamartoma lokalizują się naj-
częściej u podstawy mózgu, na dnie trzeciej komory
w tylnej części podwzgórza, pomiędzy miejscem sinawym
a ciałami suteczkowatymi [3]. Mają zwykle kształt owal-
ny, natomiast ich wielkość waha się w przedziale 5–50 mm,
przy czym najczęściej mieści się pomiędzy 10. a 30. mm
[17]. Hamartoma częściej stwierdza się u chłopców niż
u dziewcząt [21]. Guz może wpuklać się do podwzgórza,
przylegać do dna trzeciej komory na wąskiej lub szerokiej
podstawie lub też być połączony z podwzgórzem przez
konary [17, 20]. W zdecydowanej większości przypadków
wielkość guza nie ulega zwiększeniu i dlatego jego
wzrost przemawia zwykle za inną jego etiologią [22].
W dobie badań obrazowych, szczególnie rezonansu
magnetycznego, hamartoma podwzgórza jest uznawana
za najczęstszą organiczną przyczynę przedwczesnego
ośrodkowego dojrzewania płciowego [22]. Odpowiada
ona za 2–28% wszystkich jego przypadków [3, 23]. Su-
marycznie ocenia się, że objawy przyspieszonego doj-
rzewania płciowego stwierdza się średnio w 80% przy-
padków klinicznie jawnego hamartoma oraz w połowie
wszystkich jej przypadków [17, 23]. U dzieci z hamarto-
ma podwzgórza do przedwczesnego dojrzewania płcio-
wego dochodzi znacznie wcześniej niż w postaci idio-
patycznej [20, 24]. Występuje ono prawie zawsze poni-
żej 4. roku życia, przy czym w 4/5 przypadków ujawnia
się w ciągu pierwszych dwóch lat życia, a u niektórych
dzieci nawet w pierwszym roku życia [1]. Progresja ob-
jawów pokwitania oraz wieku kostnego jest również
większa niż w przypadkach przedwczesnego pokwita-
nia o podłożu idiopatycznym [1].
Wydaje się, że ryzyko rozwoju przedwczesnego
dojrzewania płciowego jest większe w przypadku gu-
zów łączących się z podwzgórzem za pomocą konarów
lub zlokalizowanych w okolicy wyniosłości pośrodko-
wej [25]. Dowodem ośrodkowej postaci przedwczesne-
go dojrzewania płciowego na tle hamartoma jest pokwi-
taniowy charakter pulsów LH oraz odpowiedzi LH na
podanie analogu GnRH [22].
Dotychczas nie poznano podłoża przedwczesnego
dojrzewania płciowego u osób z hamartoma. W części przy-
padków, w których hamartoma zawiera komórki wydzie-
lające GnRH, może ono wynikać z ektopowej produkcji
hormonu, powodującej spełnianie przez hamartoma roli
heterotopowego generatora pulsów GnRH [22]. Jednak
przedwczesne dojrzewanie obserwowano również
w przypadkach, w których hamartoma nie wykazywał
obecności GnRH [22]. Wtedy najbardziej prawdopodob-
nymi przyczynami pokwitania były: mechaniczny ucisk
guza na podwzgórze, transsynaptyczna aktywacja pod-
wzgórza przez włókna mielinowe łączące hamartoma
z podwzgórzem oraz wydzielanie przez komórki glejowe
czynników aktywujących neurony syntezujące GnRH [20].
Rolę taką może odgrywać między innymi TGF-a, które-
go obecność stwierdzono w pobliżu układu GnRH [25].
Drugim wykładnikiem klinicznym obecności hamar-
toma, występującym niekiedy niezależnie od obecności
przedwczesnego dojrzewania płciowego, jest atypowa
forma padaczki, polegająca na występowaniu napadów
przymusowego śmiechu, które zwykle wykazują opor-
ność na klasyczną terapię przeciwpadaczkową [17, 18].
Prawdopodobieństwo wystąpienia tych napadów za-
leży od wielkości guza oraz płci dziecka. Jest ono szcze-
gólnie duże w przypadku guza o wielkości przekracza-
jącej 10 mm, jak również większe u chłopców niż
u dziewczynek [19, 22]. W zestawieniu Junga i wsp. [25]
napady śmiechu były obecne aż u 2/3 chłopców i jedy-
nie u 1/3 dziewcząt, u których rozpoznano przedwcze-
sne dojrzewanie płciowe na tle hamartoma. Dotychczas
nie ustalono jednoznacznie patomechanizmu napadów
przymusowego śmiechu [19]. Należy również podkre-
ślić, że w rzadszych przypadkach hamartoma obserwu-
je się obecność innych postaci padaczki, takich jak na-
pady nieświadomości albo występowanie ogniskowych
lub uogólnionych drgawek toniczno-klonicznych [19].
Spośród mniej charakterystycznych objawów kli-
nicznych hamartoma uwagę zwracają: upośledzenie roz-
woju umysłowego, zaburzenia behawioralne oraz re-
latywnie często stwierdzana otyłość [22]. W rzadkich
przypadkach obserwowano współistnienie podwzgó-
rzycy, nadmiernego wydzielania somatoliberyny oraz
postępujące zaburzenia pola widzenia [17].
Nie należy również zapominać, że w części przy-
padków zmiany o morfologii hamartoma, zlokalizowa-
ne w okolicy podwzgórza, przebiegają bezobjawowo,
zwłaszcza w przypadku małych wymiarów guza [23].
Rozpoznanie hamartoma jest możliwe dzięki zasto-
sowaniu czułych technik diagnostyki obrazowej, szcze-
gólnie magnetycznego rezonansu jądrowego [17, 26].
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W badaniu przeprowadzonym w czasie T1-zależnym
hamartoma jest strukturą o podobnej intensywności
tkankowej co istota szara, podczas gdy w czasie relak-
sacji T2 jego struktura jest izointensywna lub nieznacz-
nie hiperintensywna [26]. W przeciwieństwie do innych
zmian organicznych o podobnej lokalizacji nie ulega
ona wzmocnieniu po podaniu gadolinium [3, 23]. Obec-
ność zwapnień, przestrzeni płynowych, wzmocnienia
kontrastowego, zmian objętości w kolejnych badaniach
oraz niejednorodna intensywność sygnału w obrębie
guza przemawiają przeciwko hamartoma i wskazują na
inną zmianę organiczną [26]. Bardzo typowa prezenta-
cja w badaniu rezonansu magnetycznego jest istotna
z punktu widzenia diagnostycznego, ponieważ wsku-
tek udowodnionego w długoterminowych badaniach
klinicznych korzystnego efektu analogów GnRH,
w zdecydowanej większości przypadków nie stosuje
się leczenia interwencyjnego i dlatego rzadko można
uzyskać materiał do oceny histopatologicznej [3, 17].
Przedwczesne dojrzewanie płciowe
pochodzenia ośrodkowego
na tle zmian rozrostowych
Wśród organicznych przyczyn przedwczesnego
dojrzewania płciowego na uwagę zasługują niektóre
nowotwory OUN. Należą do nich: czaszkogardlak, szy-
szyniak, glejak nerwu wzrokowego, gonadotropinoma,
wyściółczak oraz gwiaździak (astrocytoma) [27]. Mimo
że w pełni nie ustalono etiologii przedwczesnego po-
kwitania w tych przypadkach, to uważa się, że może
ono wynikać z aktywacji komórek zawierających
GnRH, głównie wskutek ucisku i/lub wydzielania przez
komórki nowotworowe substancji, które bezpośrednio
lub pośrednio aktywują endogenny generator pulsów
GnRH [4, 5]. Ponadto w przebiegu gonadotropinoma jest
ono wynikiem autonomicznej produkcji gonadotropin
lub hormonalnie aktywnych fragmentów ich cząsteczek
[11]. Prawdopodobieństwo nowotworowego podłoża
przedwczesnego dojrzewania płciowego powinno być
brane pod uwagę szczególnie w przypadkach ujawnia-
jących się poniżej 4. roku życia, przy dużej szybkości
jego progresji oraz w przypadku obecności jakichkol-
wiek objawów klinicznych sugerujących istnienie pro-
cesu ekspansywnego w obrębie OUN [27].
Inne organiczne przyczyny przedwczesnego
dojrzewania płciowego pochodzenia
ośrodkowego
Poza zmianą o morfologii hamartoma oraz schorzenia-
mi nowotworowymi OUN istnieją inne, stosunkowo
rzadkie, organiczne przyczyny doprowadzające do wy-
stąpienia przedwczesnego dojrzewania płciowego po-
chodzenia ośrodkowego. Czynniki te przyspieszają po-
kwitanie głównie w wyniku niespecyficznej aktywacji
otaczającej tkanki podwzgórza, podczas gdy udział wy-
twarzanych w następstwie procesu chorobowego sub-
stancji bioaktywnych jest mniej prawdopodobny [9, 20].
Do schorzeń tych należą: stany zapalne (w tym rop-
nie) mózgu, wodogłowie, urazy, niedotlenienie, encefa-
lopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna noworodka,
zespół pustego siodła, wady rozwojowe, szczególnie
meningomyelocele, torbiele nadsiodłowe lub torbiele paję-
czynówki oraz dysplazja przegrodowo-oczna [20, 21, 28].
Przedwczesne pokwitanie pochodzenia ośrodkowego
obserwowano również u dzieci, u których w okresie no-
worodkowym wystąpiło krwawienie śródczaszkowe
i/lub obserwowano wzrost ciśnienia śródczaszkowego
[29]. Ryzyko przedwczesnego dojrzewania płciowego
pochodzenia ośrodkowego zwiększa się ponadto w nie-
których zespołach uwarunkowanych genetycznie, takich
jak nerwiakowłókniakowatość typu I oraz — co niedaw-
no wykazano — zespół Williams-Beurena [15, 30].
Jatrogenne przypadki przedwczesnego
dojrzewania płciowego o podłożu
ośrodkowym
Opisywano przypadki popromiennego przedwcze-
snego dojrzewania płciowego, dotyczące najczęściej
dziewcząt, u których z powodu ostrej białaczki limfobla-
stycznej dokonano prewencyjnego napromieniowania
mózgowia, stosując w tym celu relatywnie małe dawki
radiacji [24]. Związek pomiędzy pokwitaniem i napro-
mieniowaniem jest jednak bardziej złożony, o czym
świadczy fakt, że w wyniku zastosowania wysokich da-
wek promieniowania, wskutek zahamowania wydzie-
lania gonadotropin, obserwuje się opóźnienie pokwi-
tania lub nawet może do niego nie dochodzić [21, 29].
Znane są również nieliczne przypadki przedwcze-
snego dojrzewania płciowego spowodowanego zasto-
sowaniem chemioterapii lub leczenia chirurgicznego
zmiany rozrostowej w obrębie OUN [28].
W krajach rozwijających się stwierdzano występo-
wanie przedwczesnego prawdziwego dojrzewania
płciowego, do którego dochodziło w wyniku ekspozy-
cji na pestycydy zawierające dichlorodifenylotrichloro-
etan [23]. Związki te wydają się wykazywać bezpośred-
ni, aktywujący wpływ na struktury podwzgórzowe
odpowiedzialne za procesy dojrzewania płciowego [23].
Ektopowe wydzielanie b-gonadotropiny
kosmówkowej
W bardzo rzadkich przypadkach u podłoża przedwcze-
snego dojrzewania płciowego pochodzenia ośrodkowe-
go leży ektopowe wydzielanie b-gonadotropiny
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kosmówkowej [31]. Takie jego podłoże wykazano mię-
dzy innymi w guzach o morfologii hepatoblastoma, na-
błoniaku kosmówkowym oraz dysembryoma [31].
Idiopatyczne przedwczesne dojrzewanie
płciowe pochodzenia ośrodkowego
Mimo poprawy w zakresie diagnostyki obrazowej
w wielu przypadkach nie udaje się ustalić przyczyny
odpowiedzialnej za przedwczesne pokwitanie. Postać
ta, zwana idiopatyczną, odpowiada za większość, bo
70–90% wszystkich przypadków przedwczesnego doj-
rzewania płciowego u dziewcząt [1, 4]. Odsetek ten jest
wyraźnie mniejszy (10–50%) u chłopców, co nakazuje
szczególnie czujne poszukiwanie u nich podłoża orga-
nicznego, zwłaszcza guza [1, 24]. W etiologii idiopatycz-
nej postaci przedwczesnego dojrzewania płciowego
o podłożu ośrodkowym postuluje się istnienie zaburzo-
nej równowagi pomiędzy czynnikami pobudzającymi
oraz hamującymi funkcję endogennego generatora
pulsów GnRH [15]. Do zaburzenia tego może docho-
dzić albo wskutek zwiększonego wytwarzania czynni-
ków aktywujących lub w wyniku zmniejszonej produk-
cji czynników hamujących aktywność neuronów zawie-
rających GnRH, do których należą neuroprzekaźniki,
peptydy sygnałowe oraz różne czynniki wzrostu [5, 11].
Pewną, opisywaną ostatnio coraz częściej, odmianą
ośrodkowego przedwczesnego dojrzewania płciowego
u dzieci jest postać stwierdzana u dzieci pochodzących
z krajów rozwijających się i adoptowanych przez bo-
gatsze rodziny mieszkające w Europie Zachodniej lub
w Stanach Zjednoczonych [15, 24]. W powstawaniu
przedwczesnego pokwitania u tych dzieci istotną rolę
przypisuje się zmianie warunków środowiskowych oraz
uwarunkowaniom psychologicznym [16]. Może mieć
ono również związek ze zmianą stylu żywienia oraz nor-
malizacją wyjściowo obniżonej masy ciała [9, 15].
Wtórne przedwczesne dojrzewanie płciowe
pochodzenia ośrodkowego
Do wystąpienia ośrodkowej postaci przedwczesnego
dojrzewania płciowego może niekiedy dochodzić pod-
czas leczenia pewnych postaci przedwczesnego obwo-
dowego dojrzewania płciowego, szczególnie zespołu
McCune-Albrighta, rodzinnego męskiego przedwcze-
snego dojrzewania płciowego (testotoksykozy), wro-
dzonego przerostu nadnerczy oraz hormonalnie czyn-
nych nowotworów nadnerczy, jajników lub jąder [15].
We wszystkich tych schorzeniach przed rozpoczę-
ciem leczenia stwierdza się wysokie stężenia hormonów
płciowych, które u części dzieci mogą doprowadzać do
przedwczesnej aktywacji endogennego oscylatora pul-
sów GnRH [21]. Tak długo jednak jak stężenie estroge-
nów lub androgenów jest podwyższone, nie dochodzi
do zwiększonego wydzielania gonadotropin, ze wzglę-
du na hamujący wpływ hormonów płciowych na funk-
cję komórek gonadotropowych przysadki [24]. Zasto-
sowanie odpowiedniego leczenia powoduje jednak
normalizację stężenia tych hormonów i przywraca
wrażliwość przysadki na fizjologiczny bodziec stymu-
lujący, jakim jest GnRH, którego aktywność wskutek
choroby podstawowej jest zwiększona [12]. Wtórna
postać przedwczesnego dojrzewania płciowego może
się pojawiać po upływie różnego okresu czasu od mo-
mentu rozpoczęcia terapii. Znane są nawet przypadki,
w których do jego wystąpienia dochodziło w ciągu mie-
siąca od rozpoczęcia leczenia [22, 24].
Rokowanie w przedwczesnym dojrzewaniu
płciowym pochodzenia ośrodkowego
Przedwczesne dojrzewanie płciowe pochodzenia ośrod-
kowego ma rzadziej podłoże organiczne niż postać ob-
wodowa [4]. W przypadkach organicznego podłoża
przedwczesnego pokwitania choroba wyjściowa oraz
stopień jej zaawansowania determinują rokowanie [27].
Niemniej jednak, nawet w przypadkach idiopatycz-
nych, pomimo podłoża czynnościowego, obecność tego
stanu wiąże się z występowaniem pewnych problemów
społecznych. Dzieci, u których stwierdza się jego wy-
stępowanie, są początkowo wyższe od swoich rówie-
śników, jednak wskutek wcześniejszego zarośnięcia
chrząstek przynasadowych wzrost końcowy jest u nich
niższy [29]. Wcześniejsze wystąpienie cech dojrzałości
płciowej powoduje również wcześniejsze pojawienie
się zachowań seksualnych oraz wcześniejszą płodność
[29]. W konsekwencji dzieci te, szczególnie dziewczęta
o obniżonym poziomie inteligencji, są bardziej narażo-
ne na wykorzystywanie seksualne i bardziej podatne
do zajścia w nieplanowaną ciążę [31]. Ponadto istnieje
zwiększone ryzyko rozwoju uzależnienia od leków
i alkoholu i w konsekwencji obniżenia poziomu życia
kulturalnego i niskiego statusu społeczno-ekonomicz-
nego [31]. Mimo braku wystarczającej liczby danych
klinicznych, istnieją także obawy, że przedwczesne
dojrzewanie płciowe może zwiększać ryzyko rozwoju
raka sutka w późniejszym wieku. Przemawiać może za
tym związek pomiędzy występowaniem menarche we
wczesnym wieku a zwiększonym zagrożeniem rozwo-
ju tego nowotworu [16, 24].
Diagnostyka przedwczesnego dojrzewania
płciowego
Diagnostykę przedwczesnego dojrzewania płciowego
należy przeprowadzić u każdego dotkniętego tym sta-
nem dziecka [15]. Jest ona szczególnie istotna w przy-
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padku wystąpienia objawów pokwitania poniżej 4. roku
życia, szybkiej progresji pokwitania oraz obecności ob-
jawów ze strony OUN (ból głowy, drgawki, ognisko-
we objawy neurologiczne) [4, 5].
W każdym przypadku przedwczesnego dojrzewa-
nia płciowego wymagany jest dokładny wywiad, z usta-
leniem wieku metrykalnego, w którym doszło do po-
czątku pokwitania, określeniem szybkości progresji
pokwitania oraz oceną szybkości i „wzorca” wzrasta-
nia [12]. Należy pamiętać, że cechą charakterystyczną
przedwczesnego ośrodkowego dojrzewania płciowego
jest to, że rozwój pokwitaniowy występuje nie tylko
wcześniej, ale też przebiega zwykle szybciej niż w nor-
malnym pokwitaniu [11]. Wysokość ciała u większości
dzieci znajduje się powyżej 75 centyla i/lub ich tempo
wzrastania przekracza normy dla płci i wieku [15]. Na-
leży również ocenić dziecko pod kątem dodatkowych
objawów, takich jak trądzik, przetłuszczenie skóry,
obecność erekcji nocnych i porannych u chłopców oraz
krwawień z dróg rodnych czy upławów z pochwy
u dziewcząt [15]. Ponadto wymagane jest ustalenie doj-
rzałości płciowej według skali Tannera [11].
Każdorazowo koniecznie należy wykluczyć obwo-
dową postać przedwczesnego pokwitania oraz stano-
wiące wariant normy poronne postacie niekompletne-
go przedwczesnego dojrzewania płciowego, takie jak
przedwczesne thelarche, przedwczesne pubarche oraz
przedwczesne menarche [16, 24]. Należy pamiętać, że
w rzadkich przypadkach przedwczesne thelarche może
stanowić wczesny etap dojrzewania osi podwzgórze–
przysadka–gonady i w takich przypadkach u dzieci do-
chodzi do rozwoju pełnoobjawowego przedwczesnego
dojrzewania płciowego o podłożu ośrodkowym [28].
Obecność powiększonych w stosunku do wieku
metrykalnego jąder, odpowiadających wielkością okre-
sowi pokwitania przemawia z bardzo dużym prawdo-
podobieństwem za ośrodkową przyczyną przedwcze-
snego dojrzewania płciowego [5]. W większości przy-
padków rzekomego przedwczesnego dojrzewania,
pomimo rozwoju drugorzędowych cech płciowych, ją-
dra nie ulegają bowiem powiększeniu lub powiększe-
nie to jest niewielkie [23]. Natomiast wykładnikiem
ośrodkowego podłoża przedwczesnego dojrzewania
płciowego u dziewcząt jest powiększenie gruczołów
sutkowych, które może współistnieć z niewielkiego
stopnia rozwojem owłosienia oraz z innymi wykładni-
kami nadmiernej ekspozycji na androgeny, takimi jak
zapach ciała [10]. Przemawiać za nim może występo-
wanie, obecnych niekiedy na relatywnie wczesnych
etapach dojrzewania, cykli menstruacyjnych [3].
U każdego dziecka z przedwczesnym dojrzewaniem
płciowym należy — poza badaniem przedmiotowym
— przeprowadzić diagnostykę hormonalną oraz obra-
zową w celu wykluczenia postaci obwodowej i postaci
poronnych, ustalenia przyczyny przedwczesnego po-
kwitania oraz określenia rokowania [13, 14].
Szczególnie istotne znaczenie w diagnostyce hor-
monalnej przedwczesnego dojrzewania płciowego po-
chodzenia ośrodkowego przypada ocenie wydzielania
gonadotropin pod wpływem podanego egzogennie
GnRH [10, 32]. W celu przeprowadzenia tego testu po-
daje się dożylnie lub podskórnie 100 mg GnRH (po ca-
łonocnym powstrzymywaniu się od posiłków) i ocenia
stężenia LH (oraz ewentualnie FSH) w warunkach
wyjściowych oraz po 15., 30., 45. i 60. minucie od mo-
mentu podania tego hormonu [10, 11]. Alternatywnie
można zastosować długodziałający analog GnRH, jed-
nak w tych przypadkach krew należy pobierać od
30. do 120. minuty od momentu jego podania [23]. Przy
interpretacji wyniku należy pamiętać o tym, że wzrost
stężenia gonadotropin jest uwarunkowany etapem
dojrzewania płciowego. Jednakże w przypadku przed-
wczesnego dojrzewania płciowego o charakterze ośrod-
kowym, ze względu na aktywację podwzgórza i przy-
sadki, obserwuje się co najmniej 2-, 3-krotny wzrost stę-
żenia LH w stosunku do wartości przedpokwitaniowej,
a maksymalne stężenie LH w tym teście przekracza
10 jm./l [4, 11]. Odpowiedź LH na GnRH jest nie tylko
większa, niż wynikałoby to z wieku metrykalnego, ale
w wielu przypadkach (w tym u ponad połowy dzieci
z postacią idiopatyczną) większa niż u osób tej samej
płci i na tym samym etapie rozwoju pubertalnego [15].
Ze względu na większą wartość oznaczenia stymulo-
wanego wydzielania LH niż FSH niektórzy autorzy
ograniczają się do oceny wyłącznie pierwszego z tych
hormonów [10]. Zaletą równoczesnego pomiaru stężeń
FSH jest jednak możliwość określenia stosunku LH/FSH,
którego wartość zależy od okresu pokwitania [32]. Bar-
dzo ważną zaletą testu stymulacji GnRH jest także
możliwość wykluczenia obwodowej postaci przed-
wczesnego pokwitania, w której po podaniu GnRH nie
stwierdza się wzrostu stężenia gonadotropin lub wzrost
ten jest bardzo mały [32].
Mimo że stężenie LH w warunkach podstawowych
nie ma wystarczającej czułości, jako narzędzie diagno-
styczne, może spełniać funkcję testu przesiewowego
[32]. W diagnostyce niektórzy autorzy oceniają również
wydalanie tego hormonu z moczem [32]. Dużą wartość
przypisuje się także ocenie pulsacyjnego wydzielania
LH, ponieważ cechą charakterystyczną przedwczesne-
go dojrzewania płciowego pochodzenia ośrodkowego
jest zwiększenie amplitudy tych pulsów w stosunku do
wartości spotykanych w okresie pokwitaniowym [11].
Jednak ze względu na dyskomfort związany z koniecz-
nością częstego pobierania krwi i względy ekonomicz-
ne badanie to w praktyce lekarskiej wykonuje się rzad-
ko [24]. Z uwagi na „pokrywanie się” wartości stężeń
FSH w warunkach podstawowych pomiędzy okresem
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przedpokwitaniowym z okresem pokwitania ocena
tego parametru w diagnostyce przedwczesnego dojrze-
wania płciowego jest niewielka [32]. Nie zaleca się rów-
nież badania wydalania tego hormonu w dobowej
zbiórce moczu [32]. Ponadto nie znajduje wykorzysta-
nia ocena stężenia GnRH. Wynika to z bardzo krótkie-
go, ponieważ wynoszącego zaledwie 2–4 minut, okre-
su biologicznego półtrwania tego hormonu oraz z fak-
tu, że stężenie GnRH we krwi obwodowej nie odzwier-
ciedla w satysfakcjonującym stopniu wydzielania tego
hormonu do krążenia wrotnego przysadki [11, 23].
W każdym przypadku przedwczesnego dojrzewa-
nia płciowego niezbędna jest ocena stężenia hormonów
płciowych (estradiolu, testosteronu, androstendionu,
dehydroepiandrosteronu), hormonu tyreotropowego
(TSH, thyroid stimulating hormone), wolnej tyroksyny (fT4,
free thyroxine) 17-hydroksyprogesteronu oraz b-gonado-
tropiny kosmówkowej [32]. W przeciwieństwie do
chłopców z ośrodkowo uwarunkowanym przedwcze-
snym dojrzewaniem płciowym, u których testostero-
nemia prawie zawsze przekracza górną granicę normy,
u około 50% dziewcząt stężenie estradiolu w osoczu
może się mieścić w przedziale wartości spotykanych
w okresie przedpokwitaniowym [12]. Ocena stężenia TSH
oraz fT4 umożliwia wykluczenie niedoczynności tarczy-
cy, stanowiącej rzadką przyczynę przedwczesnego
dojrzewania płciowego [10]. Z kolei zbadanie stężenia
17-hydroksyprogesteronu oraz b-gonadotropiny ko-
smówkowej pozwala wykluczyć obecność odpowied-
nio wrodzonego przerostu nadnerczy oraz schorzeń
nowotworowych, doprowadzających do sekrecji tego
hormonu [11].
Postęp związany z wprowadzeniem nowych, czu-
łych technik diagnostyki obrazowej spowodował, że
obecnie badanie rezonansu magnetycznego przysadki
zaleca się wykonywać u wszystkich dzieci z przedwcze-
snym dojrzewaniem płciowym, łącznie z dziećmi,
u których nie stwierdza się jakichkolwiek innych obja-
wów klinicznych [26]. Obecnie bowiem dobrze jest
udokumentowany fakt, że przedwczesne dojrzewanie
płciowe na tle organicznym może występować u obu
płci oraz w różnym wieku [5]. Ponadto przedwczesne
dojrzewanie może stanowić jedyną manifestację kli-
niczną organicznego schorzenia ośrodkowego układu
nerwowego [5]. Dlatego przyjmowany przez lata po-
gląd, że badanie to powinno być rezerwowane tylko
dla pacjentów z pewnych grup, w świetle obecnych
danych jest nieuzasadniony [15].
W diagnostyce przedwczesnego dojrzewania płcio-
wego o podłożu ośrodkowym ważne znaczenie przy-
pada ocenie wieku kostnego. W tym celu należy wyko-
nać badanie radiologiczne niedominującej ręki (śródrę-
cza i przynasad kości przedramienia) [26]. W przypad-
ku normalnego wariantu rozwoju pokwitaniowego
wiek kostny jest przyspieszony o nie więcej niż 2 od-
chylenia standardowe. Jeśli przyspieszenie to jest więk-
sze, budzi to uzasadnione podejrzenie istnienia orga-
nicznej przyczyny przedwczesnego pokwitania [12].
Innym, stosowanym przez niektórych parametrem jest
oznaczenie stosunku D wieku kostnego do D wieku
metrykalnego — wartość powyżej 1,2 jest typowa dla
przedwczesnego dojrzewania płciowego [15]. Jedyny
wyjątek stanowią dzieci ze współistniejącym niedobo-
rem hormonu wzrostu wynikającym z wcześniejszego
napromieniowania, malformacji rozwojowych lub ura-
zu, u których wiek kostny może nie być przyspieszony
pomimo przedwczesnego dojrzewania płciowego [26].
Choć przedwczesne dojrzewanie płciowe o podło-
żu ośrodkowym jest schorzeniem czynnościowym lub
organicznym OUN, jednak w każdym przypadku jego
wystąpienia należy wykonać ocenę ultrasonograficzną
narządów miednicy mniejszej i gonad [26]. W przypad-
ku przedwczesnego dojrzewania płciowego o podłożu
ośrodkowym stwierdza się symetryczne powiększenie
jąder u chłopców oraz powiększenie macicy i syme-
tryczne powiększenie przydatków u dziewcząt. Maci-
ca przyjmuje kształt gruszkowaty i może jej towarzy-
szyć przerost endometrium [15]. Powiększeniu jajników
towarzyszy często obecność w nich pęcherzyków [15].
Oprócz oceny wielkości narządów płciowych, wyko-
nanie badania ultrasonograficznego umożliwia wyklu-
czenie innej przyczyny przedwczesnego dojrzewania
płciowego, szczególnie nowotworów jajnika czy nad-
nerczy oraz torbieli jajnika [4]. Jest również przydatne
w różnicowaniu z przedwczesnym thelarche, w którym
macica i jajniki zachowują strukturę prepubertalną [26].
Leczenie
Podstawowym celem leczenia przedwczesnego dojrze-
wania płciowego jest zahamowanie postępu lub regre-
sja pokwitania, normalizacja zachowań psychoemocjo-
nalnych oraz uzyskanie odpowiedniego wzrostu osta-
tecznego [29]. Grupę leków z wyboru we współczesnej
farmakoterapii ośrodkowego przedwczesnego pokwi-
tania stanowią agoniści GnRH, szczególnie w postaci
preparatów o przedłużonym działaniu podawanych
podskórnie [30].
Chociaż przez lata w terapii ośrodkowej postaci
przedwczesnego dojrzewania płciowego wykorzysta-
nie znajdowały octan medroksyprogesteronu oraz
octan cyproteronu [21], obecnie — w dobie dostępno-
ści analogów GnRH — leczenie takie należy uznać za
przestarzałe i nie można go polecać, za wyjątkiem sy-
tuacji osób nietolerujących analogów GnRH. Ani octan
medroksyprogesteronu, ani octan cyproteronu nie ha-
mują bowiem w zadowalającym stopniu aktywności osi
podwzgórze–przysadka–jajniki oraz podwzgórze–
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–przysadka–jądra i w związku z tym nie wykazują po-
żądanego wpływu na rozwój pokwitaniowy dziecka
[21]. Nie udokumentowano również hamującego wpły-
wu żadnego z tych leków na dojrzewanie szkieletu oraz
wzrost ostateczny [29]. Ponadto nie należy zapominać,
że stosowanie obu powyższych leków wiąże się z licz-
nymi działaniami niepożądanymi [30]. Wykazano mię-
dzy innymi niekorzystny wpływ octanu cyproteronu
na funkcję hormonalną nadnerczy, wywołanie bolesne-
go obrzmienia sutka oraz łagodnych zmian guzkowych
w tym gruczole, powodowanie uczucia zmęczenia oraz
pogorszenia procesów poznawczych [29]. Natomiast
stosowanie octanu medroksyprogesteronu wiązało się
z ryzykiem wystąpienia pokrzywki, trądziku, bolesno-
ści sutków oraz krwawienia z dróg rodnych [4].
Analogi GnRH
Warunkiem stymulowania przez GnRH wydzielania
gonadotropin jest zachowanie pulsacyjnego wzorca
sekrecji tego hormonu przez podwzgórze [6]. Tak więc
nie tylko w stanach niedoboru GnRH, ale również wte-
dy, kiedy stężenie tego hormonu utrzymuje się stale
na wysokim poziomie, synteza i wydzielanie FSH oraz
LH ulegają zahamowaniu. Zjawisko to, nazwane przez
Knobila desensytyzacją receptorową, powoduje zmniej-
szenie aktywności osi podwzgórze–przysadka–gonady
i dlatego określa się je niekiedy nazwą „chemicznej ka-
stracji” [8]. Tłumaczy ono dlaczego GnRH oraz jej ago-
niści mogą blokować nadmierną aktywność tej osi [8].
Bardzo krótki okres półtrwania natywnej GnRH
uniemożliwia wykorzystanie tego hormonu w prakty-
ce lekarskiej [33]. Natomiast zastosowanie znajdują ago-
niści GnRH, spośród których na rynku dostępnych jest
pięć leków (buserelina, goserelina, leuprolid, histreli-
na, nafarelina i tryptorelina), wykazujących względem
siebie pewne różnice, jeśli chodzi o powinowactwo do
receptora oraz aktywność biologiczną [34]. Małe dawki
agonistów GnRH podawane z zachowaniem pulsacyj-
ności przyczyniają się do pobudzenia swoistych recep-
torów i wydzielania gonadotropin [33]. Natomiast cią-
głe podawanie wyższych dawek agonistów GnRH po-
woduje — podobnie jak w przypadku natywnego hor-
monu — regulację w dół i desensytyzację receptora na
powierzchni komórek gonadotropowych [33]. We
wczesnym okresie przewlekłego stosowania agonistów
GnRH należy się więc liczyć z możliwością przejścio-
wego wzrostu wydzielania FSH i LH, określanego czę-
sto angielską nazwą flare up effect [6]. Ma on charakter
przejściowy i dlatego w przypadku dalszego ich poda-
wania sekrecja gonadotropin ulega obniżeniu. Wyniki
badań ostatnich lat przemawiają za tym, że agoniści
GnRH, zaburzając transkrypcję genów podjednostek
LH, powodują ponadto, że powstały hormon jest po-
zbawiony pełnej aktywności biologicznej [15].
Niezależnie od stosowanego leku terapia przedwcze-
snego dojrzewania płciowego analogami GnRH przynosi
wymierną korzyść kliniczną u dzieci obu płci. Podawa-
nie tych związków dziewczętom doprowadza do zmniej-
szenia wielkości gruczołów sutkowych oraz wielkości
macicy i jajników [33]. Z kolei u chłopców leczenie po-
woduje zmniejszenie wielkości jąder, częstości erekcji
oraz rzadsze występowanie i mniejsze nasilenie zacho-
wań agresywnych [30]. Działanie analogów GnRH na
owłosienie łonowe różni się w zależności od opracowa-
nia. Najczęściej jednak leki te nie powodują wyraźnego
wpływu na owłosienie łonowe lub obserwuje się jego
zmniejszenie w niewielkim stopniu [10, 21]. Wynika to
prawdopodobnie z faktu, że owłosienie tej okolicy ciała
podlega regulacji przede wszystkim przez androgeny
nadnerczowe [23]. Towarzyszy temu zwolnienie tempa
wzrastania i wskaźnika dojrzałości kośćca [12].
W badaniach laboratoryjnych dochodzi do obniże-
nia stężenia gonadotropin, zarówno w warunkach wyj-
ściowych, jak i w teście stymulacji GnRH, przy czym
spadek ten obserwuje się już w pierwszym miesiącu
terapii. Towarzyszy temu obniżenie stężenia testoste-
ronu u chłopców i estradiolu u dziewcząt, utrzymujące
się przez cały okres podawania leku [13, 21]. Zaprze-
stanie leczenia powoduje natomiast szybki wzrost stę-
żenia tych hormonów do wartości obserwowanych
przed leczeniem [33].
Ze względów ekonomicznych nie wszystkich pa-
cjentów, u których rozpoznano przedwczesne dojrze-
wanie płciowe o podłożu ośrodkowym, uważa się za
kandydatów do leczenia agonistami GnRH. Grupa Part-
scha [12, 15] proponuje następujące wskazania klinicz-
ne do podawania tej grupy leków dzieciom z przed-
wczesnym pokwitaniem pochodzenia ośrodkowego:
1) wystąpienie pełnego obrazu klinicznego przedwcze-
snego pokwitania; 2) stężenie LH odpowiadające war-
tościom pokwitaniowym oraz wartość stosunku LH/FSH
przekraczającą normę w teście stymulacji GnRH;
3) bardzo szybki postęp pokwitania (przejście z jedne-
go stadium pokwitania do następnego w znacząco krót-
szym okresie czasu niż w warunkach prawidłowych);
4) nieprawidłowy potencjał wzrostowy (przewidywa-
ny wzrost < 3 percentyla, przewidywany wzrost osta-
teczny poniżej zakładanej normy, wskaźnik odchyle-
nia standardowego wzrostu [SDS, standard deviation
score] < –2,0 SDS, utrata potencjału wzrostowego w ko-
lejnych badaniach) oraz uwarunkowania psychoemo-
cjonalne (zaburzenia behawioralne, niedojrzałość emo-
cjonalna, opóźnienie rozwoju umysłowego). Jest ono
również uzasadnione w meningomyelocele oraz w zespole
Williams-Beurena [15]. Nie wydaje się jednak wskaza-
ne w przypadku ośrodkowej postaci przedwczesnego
pokwitania o wolnej progresji oraz przy braku pokwi-
taniowego wzorca wydzielania gonadotropin [12, 15].
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Obecnie w leczeniu stosuje się głównie preparaty
o przedłużonym działaniu. Za wyborem tych preparatów
przemawia szybsze osiąganie po ich włączeniu trwałej
supresji hormonalnej i tym samym szybsza poprawa
potencjału wzrostowego [30]. Istnieją również dane
przemawiające za tym, że leki o przedłużonym działa-
niu umożliwiają osiągnięcie wyższego wzrostu końco-
wego [29]. Najczęściej zastosowanie znajdują tryptore-
lina depot i leuprorelina depot. Rekomendowane dawki
dla tryptoreliny o przedłużonym działaniu wynoszą
75–100 mg/kg, natomiast leuproreliny — 90 mg/kg [15].
Stosuje się je raz na 3–4 tygodnie drogą podskórną lub
domięśniową, przy czym pierwszą z nich preferuje się
ze względu na mniejszą bolesność [31]. Chociaż sche-
mat podawania analogów GnRH co 4 tygodnie jest uwa-
żany za optymalny i traktowany jako postępowanie
z wyboru (w Polsce refundowany ze środków Narodo-
wego Funduszu Zdrowia), w piśmiennictwie przedmio-
tu można spotkać również schematy podawania analo-
gów GnRH raz na trzy miesiące: leuprolidu w dawce
11,25 mg lub gosereliny w dawce 10,8 [23]. Dużą sku-
teczność wykazano ponadto dla podskórnego analogu
GnRH — histreliny, w bardzo efektywny sposób obni-
żającej wydzielanie LH w teście stymulacji GnRH [23].
Podczas leczenia agonistami GnRH wymagane jest
przeprowadzanie okresowej oceny efektów terapii.
Powinna ona obejmować badanie kliniczne, z oceną
wzrostu i jego przyrostu, masy i proporcji ciała oraz
określeniem stabilizacji lub regresji drugorzędowych
cech płciowych, a także ocenę hormonalną oraz ewen-
tualnie diagnostykę obrazową [5, 11]. Należy dokonać
oceny stężenia odpowiednich hormonów płciowych
oraz LH w warunkach spoczynkowych, jak również
zbadać stężenie tego hormonu po podaniu GnRH [32].
Pierwsze z powyższych badań zaleca się wykonywać
w pierwszym roku terapii raz na trzy miesiące, nato-
miast drugie w zależności od skuteczności zastosowa-
nej terapii [23]. Leczenie uważa się za efektywne wów-
czas, gdy stężenie LH oraz hormonów płciowych obni-
ża się do wartości spotykanych w okresie przedpokwi-
taniowym [4]. Tak więc stężenie LH powinno wynosić
w warunkach wyjściowych poniżej 0,6 j./l, a w teście
stymulacji z GnRH nie przekraczać 2,3 j./l (przy zasto-
sowaniu metody immunofluorymetrycznej), natomiast
stężenie estradiolu u dziewcząt powinno być niższe od
10 pg/ml, a testosteronu u chłopców nie powinno prze-
kraczać 30 ng/dl [15, 23, 35]. O ile u chłopców niskie
stężenie testosteronu przemawia za wystarczającym
zahamowaniem funkcji hormonalnej jądra, to u dziew-
cząt, ze względu na dużą zmienność sekrecji estradio-
lu, wartość jego oznaczenia jest mniejsza [14]. Zasadna
jest również ocena ultrasonograficzna narządów płcio-
wych [30]. W przypadku wykazania efektywności sto-
sowanego leczenia w kolejnych latach ocenę leczenia
analogami GnRH zaleca się wykonywać dwa razy
w roku [30].
Większość badań podaje, że najkorzystniejszy efekt
osiąga się u dzieci z relatywnie młodym wiekiem kost-
nym w chwili rozpoczęcia leczenia, co przemawia za
słusznością jak najwcześniejszego postawienia rozpo-
znania i wdrożenia terapii [35, 36]. Korzystny wpływ
leczenia agonistami GnRH jest również wyraźniej za-
znaczony u dzieci młodszych metrykalnie, przy krót-
szym odstępie czasu pomiędzy pierwszymi objawami
przedwczesnego pokwitania a początkiem leczenia,
u osób z szybkim postępem pokwitania, w przypad-
kach, w których leczenie stosuje się przez dłuższy czas
oraz u dzieci, u których przed leczeniem przewidywa-
ny wzrost ostateczny jest większy [31, 36].
Czas trwania leczenia jest osobniczo zmienny i za-
leży od wieku kostnego, uwarunkowań psychosocjal-
nych oraz opinii rodziny [23, 33]. Najczęściej leczenie
przerywa się u dziewcząt  między 12. a 12,5 rokiem
życia, a u chłopców między 13. a 13,5 rokiem życia [23].
Analogi GnRH uważa się za leki bezpieczne, któ-
rych stosowanie wiąże się z nielicznymi i zwykle przej-
ściowymi działaniami niepożądanymi [7]. Najwcześniej
ujawniają się przejściowe krwawienia z dróg rodnych,
u podłoża których leży utrzymujący się przez kilka dni
(zwykle co najmniej 4) od momentu rozpoczęcia lecze-
nia przejściowy wzrost wydzielania LH i FSH [15].
W późniejszym okresie czasu ujawnić się mogą inne
działania niepożądane, w tym stwierdzane u 2–5%
dziewcząt objawy przypominające menopauzę (bóle
głowy, nudności, uderzenia gorąca), miejscowe reakcje
alergiczne, opisywane w poniżej 10% przypadków oraz
jałowe ropnie w miejscu podania leku [7, 12]. Zdaniem
niektórych autorów, w przypadku równoczesnego po-
dawania hormonu wzrostu, może dochodzić do poja-
wienia się torbieli jajnika, co może sugerować obecność
zespołu policystycznych jajników [15]. Mimo że u ko-
biet leczonych agonistami GnRH z powodu endome-
triozy opisywano przypadki wystąpienia nastrojów de-
presyjnych, brakuje danych na temat możliwości ich
występowania w przypadku leczenia przedwczesne-
go dojrzewania płciowego [7, 30]. Należy wyraźnie pod-
kreślić, że wpływ analogów GnRH na wydzielanie go-
nadotropin jest całkowicie odwracalny i nie zaburza
późniejszej płodności [31]. Nie wykazano również by
ich stosowanie doprowadzało do przyrostu masy ciała
[7]. Podane powyżej działania niepożądane w nielicz-
nych przypadkach wymagają zaprzestania dalszego po-
dawania analogów GnRH i ewentualnie zastosowania
medroksyprogesteronu lub octanu cyproteronu [10, 23].
Obecnie nie do końca jasny jest wpływ terapii ana-
logami GnRH na strukturę tkanki kostnej. W momen-
cie rozpoznania przedwczesnego pokwitania gęstość
mineralna tkanki kostnej jest zwykle większa w stosun-
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ku do wieku metrykalnego, odpowiada jednak stwier-
dzanemu wówczas wiekowi kostnemu [37]. W wyniku
leczenia agonistami GnRH nie ulega ona zmianie lub
zmniejsza się, choć po osiągnięciu wzrostu końcowego
mieści się najczęściej w przedziale normy [23]. Jednak
ze względu na podnoszoną przez niektórych autorów
kwestię, że leczenie to powoduje redukcję masy kost-
nej część ośrodków rutynowo stosuje sole wapnia [37].
Zwolennicy takiego postępowania uzasadniają ją moż-
liwością indukowania przez analogi GnRH stanu hipo-
estrogenizmu, który może zaburzać proces mineraliza-
cji tkanki kostnej [37].
Innym podnoszonym coraz częściej problemem
związanym z podawaniem agonistów GnRH w terapii
przedwczesnego dojrzewania płciowego o podłożu
ośrodkowym jest możliwość ich kojarzenia z innymi
lekami. W celu zwiększenia ostatecznego wzrostu część
autorów kojarzy analogi GnRH z hormonem wzrostu
[35, 36]. Teoretycznym uzasadnieniem takiego leczenia
jest stwierdzany w niektórych badaniach hamujący
wpływ analogów GnRH na wydzielanie hormonu
wzrostu w warunkach wyjściowych i po zastosowaniu
bodźca prowokacyjnego oraz obserwowane w czasie
leczenia obniżenie stężenia wolnego insulinopodobne-
go czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor
1) [31, 35]. W ostatnich latach wykazano również pew-
ne korzyści z dołączenia do analogów GnRH, oksan-
drolonu, który jest androgenem niepodlegającym
w organizmie aromatyzacji [23]. Wzrost uzyskany
w grupie, w której stosowano leczenie skojarzone
z oksandrolonem, był wyższy zarówno od przewidywa-
nego, jak i od uzyskanego w grupie kontrolnej, leczonej
wyłącznie analogiem GnRH [23]. Trwają również bada-
nia nad efektami łącznego podawania agonistów GnRH
i selektywnych modulatorów receptora estrogenowe-
go lub inhibitorów aromatazy, które to leczenie może
się okazać skuteczne w pewnych postaciach przedwcze-
snego dojrzewania płciowego, opornych na monotera-
pię agonistami GnRH [29].
Ciekawą opcję terapeutyczną leczenia przedwcze-
snego dojrzewania płciowego pochodzenia ośrodkowe-
go stanowi druga grupa analogów GnRH, tak zwani
antagoniści, zwłaszcza ganireliks, cetroreliks oraz aba-
reliks. Ze względu na brak aktywności wewnętrznej
oraz działanie poprzez mechanizm kompetytywnej blo-
kady receptorowej stosowanie tych leków nie powo-
duje wystąpienia „flare up effect”, natomiast hamujący
wpływ na wydzielanie gonadotropin ujawnia się
w momencie ich włączenia do terapii [34]. Wyniki lecze-
nia nielicznych pacjentów prawdopodobnie wskazują na
to, że antagoniści GnRH, szczególnie jeśli stosuje się je
w postaci preparatów o powolnym uwalnianiu, wykazują
dużą skuteczność w leczeniu przedwczesnego pokwi-
tania o podłożu ośrodkowym [33]. W pracach kazu-
istycznych, dotyczących jednak obwodowej postaci
przedwczesnego pokwitania, zastosowanie antagoni-
stów GnRH przynosiło efekt kliniczny u osób niereagu-
jących na podawanie agonistów tego receptora [38].
Podstawą leczenia farmakologicznego hamartoma
jest farmakoterapia z zastosowaniem agonistów GnRH
o długim okresie działania [22]. Leczenie chirurgiczne
stosuje się rzadko — przeważnie w przypadku obec-
ności zmian o dużej objętości, powodujących objawy
neurologiczne, oraz w rzadkich przypadkach udoku-
mentowanego wzrostu guza [1, 22].
Postępowanie zabiegowe jest natomiast wymagane
w przypadku obecności zmiany ekspansywnej w obrę-
bie OUN [27]. W przypadkach nienowotworowych po-
prawę przynosiło niekiedy leczenie choroby wyjścio-
wej [27].
Podsumowanie i wnioski
Przedwczesne dojrzewanie płciowe pochodzenia
ośrodkowego jest wynikiem wcześniejszej, niż w wa-
runkach fizjologicznych, aktywacji osi podwzgórze–
–przysadka–gonady, spowodowanej przedwczesnym
dojrzewaniem endogennego generatora pulsów GnRH.
W większości przypadków, szczególnie u dziewcząt, ma
ono podłoże czynnościowe. Niekiedy jednak może sta-
nowić konsekwencję istnienia zmian organicznych,
a nawet być pierwszą ich manifestacją kliniczną. Jednak
nawet w postaciach idiopatycznych stan ten może wy-
kazywać wpływ na wysokość ciała oraz rozwój funkcji
rozrodczych i umysłowych. Obecnie panuje przekona-
nie, że diagnostyka przedwczesnego dojrzewania płcio-
wego pochodzenia ośrodkowego powinna być podjęta
w każdym jego przypadku, niezależnie od wieku jego
wystąpienia, szybkości, z którą dochodzi do jego pro-
gresji oraz płci dziecka. Ryzyko organicznego podłoża
przedwczesnego pokwitania jest szczególnie duże, jeśli
pojawia się we wczesnym dzieciństwie, występuje
u chłopców, cechuje je szybki przebieg oraz wówczas, kie-
dy współistnieje ono z innymi objawami klinicznymi.
Z uwagi na inne podłoże oraz zupełnie odmienne lecze-
nie zawsze należy wykluczyć istnienie postaci obwodo-
wej przedwczesnego pokwitania. Wyniki leczenia są
obecnie znacznie lepsze niż dawniej, głównie w wyniku
wprowadzenia do terapii agonistów GnRH, stosowa-
nych przeważnie w postaci preparatów o przedłużo-
nym działaniu. Postęp dokonany w ostatnich latach
budzi nadzieję, że już w niedługiej przyszłości omawia-
ny w niniejszej pracy problem zdrowotny będzie jesz-
cze efektywniej diagnozowany i skuteczniej leczony.
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